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© Nouveaux derives des bisarylalcenes, leurs procedes de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent. 



© L'invention conceme des composes de formule I : 

/(CH2)n 



/ \ 

R-(CH2) m -N (-CH)q=C ■ (I) 

^ X (CH 2 )p/ 
00 

CO dans laquelle 
^ - m = 2 - 4, 

00 - n et p identiques ou differents represented un nombre entier egal a 1, 2 ou 3, a Ja condition que la 
I s * somme de n et de p soit superieure ou egale a 3, et inferieure ou egale a 5, 
M - q = 0 ou 1 

O - R represente un radical tetrahydro-1, 2,3,4 quinazolyle-3 eventuellement substitue, un radical hexahydro- 
^ 1, 3,4,6,1 1,11a-2H pyrazino [1,2-b] isoquinolyl-2 dione-1,3, un radical dihydro-1 ,2 oxo-1 phtalazinyle-2 
m eventuellement substitue, un radical dioxo-2,6 piperazinyle-1 de formule W : 
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/' 
R3-CH2-N 

V 



(w) 



N- 



< 



(R3 represente un radical pyridyle-2 ou un radical phenyle eventuellement substitue), 
un radical de formule Z : 



R4 



(Z) 



OH 



(R* represente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical hydroxycarbonyle, ou un radical 
alcoxycarbonyle de 1 a 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule Y : 



/ \ 



R5-W 



N / 



(Y) 



(R 5 represente un radical pyrimidinyl-2, un radical isoquinolyl-1, un radical quinolyl-2, un radical pyridyl-2, 
un radical benzyle eventuellement substitue, un radical thiazolyl-2 eventuellement substitue ou un radical 
benzothiazolyI-2), 

- Ri et R2 soit identiques ou differents representent chacun un radical phenyl substitue, soil Ri represente 
un radical phenyle et R2 un radical pyridyle-2 (chacun de ces deux radicaux pouvantetre substitue), soit Ri 
et R2 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont attaches un radical fluorene. 
Medicaments 
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NOUVEAUX DERIVES DES BISARYLALCENES, LEURS PROCEDES DE PREPARATION ET LES COMPOSI- 
TIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention a pour objet des nouveaux derives des bisarylalcenes, leurs procedes de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Certains derives de la morpholinyl, pyrrolidinyl, piperidyi, piperazinyl, perhydrothiazinyl ou cyclohexenyl 
alkyl-1 ou oxoalkyl-1 diphenylmethylene-4 piperidine, ayant des proprietes anticholinergiques sont deja 

5 decrits (Brevets US 4.540.780; US 4.584.301; US 4.640.925; US 4.666.905). On connait aussi des derives 
de diphenylmethyl-4 ou de diphenylmethylene-4 piperidine substitues en 1 par des defines, des alcools, 
des cetones ou des oximes (Brevets US 4.180.583; US 3.878.217; DE 2.303.305; DE 2.303.245; DE 
2.303.246; Us 3.922.276). Ces derniers composes sont doues de proprietes antihistaminiques, antiallergi- 
ques et bronchodilatatrices, ou sont des anti-inflammatoires et des tranquillisants. Des derives de [- 

10 (diphenylmethylene-4 piperidyl-1) alkyl]-1 benzimidazolone-2 (Demande de Brevet EP 181.793) de [- 
(dipheny!methy!ene-4 piperidinyl-1) alkyl]-3 imidazo [4,5-b] pyridinone-2 (Demande de Brevet EP 266.246), 
ou de (bisarylmethylene-4 piperidinyl-1) alky! pyrimidinones (Demande de Brevet EP 110.435) sont connus 
comme etant des antagonistes de la serotonine. Des derives arylalkyle ou arylalcene des pyrrolidines, 
piperidines ou d'homo-piperidines substitues au niveau de I'azote avec des chaines laterales contenant des 

rs heteroatomes sont decrits dans les demandes de brevet EP 228.893 et EP 235.463 comme ayant des 
activites cardiovasculaires, antihistaminiques et antisecretoires. Des derives de la (diphenyl-1 ,1 alcenyi-T)-l 
piperazine ayant des proprietes anti-depressives sont aussi connus (Demande de Brevet FR 87.05311). 

Les composes de la presente invention, qui sont des derives des bisarylalcenes de structure originale, 
possedent des proprietes pharmacologiques remarquables. En effet, ils sont des antagonistes de la 

20 serotonine au niveau 5HT 2 sans composante adrenolytique on . De plus, les composes de ^invention sont 
capables d r antagoniser specifiquement un symptome complexe induit chez ^animal par Tinjection du 5- 
hydroxytryptophane, ce qui laisse presager que ces nouveaux composes sont egalement antagonistes de la 
serotonine au niveau des recepteurs du type 5HTk Les composes de Invention se demarquent nettement 
des autres derives de bisarylalcenes deja decrits dans la litterature. 

25 La presente invention a plus particulierement pour objet les derives des bisarylalcenes de formule I : 



35 dans laquelie 

- m represente un nombre entier de 2 a 4, 

- n et p identiques ou differents represented un nombre entier ega! a 1 , 2 ou 3, a la condition que la 
somme de n et de p soit superieure ou egale a 3, et inferieure ou egale a 5, 

- q represente 0 ou 1 

w - r represente un radical tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoiinyle-3 (eventuellement substitue sur ie cycle benzeni- 
que par un ou piusieurs atomes d f halogenes, par des radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou des 
radicaux alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical dioxo-1,3 hexahydrol.S^^I^Ha^H pyrazino 
[1.2-b] isoquinolyle-2, un radical dihydro-1,2 oxo-1 phtalazinyle-2 (eventuellement substitue sur le cycle 
benzenique par un ou piusieurs atomes d'halogenes, par des radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone 

45 ou des radicaux alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical dioxo-2,6 piperazinyle-1 de formule W : 



30 




(i) 



50 
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70 



75 



20 



25 



30 



/ { (W) 

R3-CH2-N N- 



(dans laquelle R3 represente un radical pyridyle-2 ou un radical phenyle eventueilement substitue avec un 
ou piusieurs atomes d'halogene ou des radicaux alkyle ou alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), 
un radical de formuie Z : 

^ j:H3 

(Z) 




(dans laquelle R4- represente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical hydroxycarbonyle, ou un 
radical alcoxycarbonyle de 1 a 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formuie Y : 



/ — \ 

R5-N N- (Y) 

N / 



(dans laquelle Rs represente un radical pyrimidinyl-2, un radical isoquinolyl-1 , un radical quinolyl-2, un 
radical pyridyl-2, un radical benzyle -eventueilement substitue par un radical alkyle de 1 a 6 atomes de 
carbone comportant un ou piusieurs atomes d'halogene-, un radical thiazolyl-2 -eventueilement substitue 
35 par un ou piusieurs radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un radical phenyle-, ou un radical 
benzothiazolyl-2), 
- R1 et R 2 
soit 

identiques ou differents represented chacun un radical phenyle substitue par un ou piusieurs atomes 
40 d'halogene ou par un ou piusieurs radicaux alkyle ou alcoxy contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
soit 

R1 represente un radical phenyle et R2 un radical pyridyle-2 (chacun de ces deux radicaux pouvant etre 
substitue par un ou piusieurs atomes d'halogene ou par un ou piusieurs radicaux alkyle ou alcoxy contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone), 
45 soit 

R1 et R2 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont attaches un radical fluorene, 

leurs stereoisomers possibles et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutique- 

ment acceptable. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation de composes de formuie 
50 generale I, caracterise en ce que : 
soit 

Ton condense 
ou bien 

une amine de formuie generale li 
55 RH (II) 

dans laquelle R a la meme signification que pour la formuie I avec un compose de formuie generale Hi : 
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X-(CH 2 ) m -N \(-CH)q=C (m) 

\ / R2 

N (CH 2 )p 

dans laquelle X represente un atome d'halogene, un radical mesyioxy, ou un radical tosyloxy et m, n, p, q, 
? o et Ri et R2, ont la meme signification que precedemment, pour former les composes de formule I, 
ou bien 

une amine de formule IV : 



75 



20 



30 



35 



/ (CH 2 )n 

/ \ / bi 

HN )(-CH)q=C (IV) 

\ / ^* 

X (CH 2 )p 



dans laquelle Ri , R2, n, p, q ont la memo signification que pour la formule I, 
- avec un compose de formule V : 
R-(CH 2 ) m -X (V) 

25 dans laquelle X, R et m ont la meme signfication que precedemment pour former les composes de formule 
I, 

soit 

Ton cyclise un derive de l T amino-4 imidazole avec un compose de formule VI: 



CH3-CO y (CH-2)n 

\ / \ / ri 

CH-(CH2)n,-B \(-CH)q=C (VI) 

/ \ / 

C2H5-O-CO X (CH 2 )p 



dans laquelle m, n, p, q, Ri, R2 ont la meme signfication donnee pour la formule I, 

pour former les composes de la formule I dans laquelle R comprend un groupement tmidazo [1,5a] 
pyrimidine et m, n, p, q, Ri, R2 ont la signification indiquee pour la formule I, 
lesquels ensuite 

si Ton desire, sont separes en leurs stereoisomers possibles ou/et salifies par un acide organique ou 
mineral, pharmaceutiquement acceptable, pour former les sels d'addition correspondants. 

Certains composes repondant a la formule generale II comme par exemple la (pyrimidinyl-2)-1 
piperazine, la (pyridyl-2)-1 piperazine et l f amino-4 carbamoyl-5 imidazole, sont des produits commerciaux 
(Aldrich R ). L f hexahydro-1 ,3,4,6,1 1,11 a-2H-pyrazino [1,2-b] isoquinoleine dione-1,3, compose repondant 
aussi a la formule II peut etre prepare par chauffage de I'acide carboxy-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 tsoquinoiyl-2 
acetique dans le formamide. Ce dernier compose est prepare par Taction de Pacide chloro-2 acetique sur 
Tacide tetrahydro- 1,2,3,4 isoquinoleine carboxylique-3. La (quinolyl-2)-1 piperazine est obtenue comme 
decrit dans le brevet US 3,743,732. L f (isoquinolyl-1)-l piperazine est obtenue comme decrit dans le brevet 
US 3,932,412. 

Les composes de formule V sont obtenus en traitant les composes de formule generate II soit avec un 
bromo chloro alcane de formule VII : 
Br(CH 2 ) m CI (VII) 

dans laquelle m a la meme signification que pour la formule I, 
soit avec des halohydrines de formule VIII : 
Hal(CH 2 ) m OH (VIII) 

dans laquelle m a la meme signification que pour la formule I et Hal represente un atome d'halogene. Les 
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aicoois ainsi obtenus sont ensuite transformed en derives de formule Y par des methodes classiques, 
Les amines de formule IV correspondent aux amines IV a -lV d . 
Les amines de formule IV a : 

5 CH2-CH2 

/ \ / R1 

HN C=C (IV a ) 

\ / ^B2 

CH2-CH2 

10 



15 



20 



dans laquelle R1 et R2 ont la meme signification que pour la formule I, sont preparees a partir de derives 
halogenes en 4 d'alkyl-1 piperidine et des cetones de formule IX : 

0=C (IX) 

R 2 



dans laquelle R1 et R2 ont la meme signification que pour la formule I, en presence de magnesium selon 
des procedes connus (Reaction de Grignard). Les alcools tertiaires issus de cette reaction sont ensuite 
soumis a une deshydratation. Les bis(aryl)methylene-4 alkyi-1 piperidines, ainsi obtenues, sont ensuite 
25 desalkylees par des procedes classiques. 
Les amines de formule IV b : 

CH 2 -CH-CH=C 
HN^ | \ R2 (IVb) 



35 dans laquelle Ri et R2 ont ia signification indiquee pour la formule I, 

sont prepares a partir de (benzyl-1 pyrrolidinyl-3) acetonitrile qui est transforme en (benzyl-1 pyrrolidinyl-3)- 
2 acetate d'ethyle. Ce compose est ensuite soumis a Taction des halogenures d'aryle magnesium et les 
alcools tertiaires, issus de la reaction, donnent apres deshydratation et desalkylation les amines secondares 
attendues. 

40 Les composes de formule IV C : 




^CH2-CH-CH=C 

HN ^CH2 Vss R2 ( lv c) 

45 \ 

CH2-CH2 



dans laquelle R1 et R2 ont la signification indiquee pour la formule I, 

sont prepares a partir de la chloromethyi-3 methyl-1 piperidine. Ce compose par des methodes classiques 
est transforme en chlorure de (methyl-1 piperidyl-3) methyl magnesium. Ce dernier est ensuite condense 
avec une cetone de formule IX pour former des derives de (methyl-1 piperidyl-3)-2 bisaryl-1,1 ethanol, qui, 
apres deshydratation et demethylation donnent les composes de formule IV C . 
Les amines de formule IV d : 
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CH2-CH2 \c-C 



HN 



CH2-CH2^ 



CH2 



Hi 



R2 



(IV d ) 



dans laquelle R1 et R2 ont la signification indiquee pour la formule I, 
'o sont preparees a partir du N,N-dimethyl amino-4 butyronitrile. Ce compose est condense avec le chloro-3 
iodo-1 propane pour former le (N,N-dimethyl amino-2 ethyl)-2 chloro-5 pentanenitrile qui apres cyclisation 
donne la cyano-4 methyl-1 perhydroazepine. Les amines de formule IV d sont synthetisees a partir de ce 
nitrile selon le procede decrit pour les derives lV b . 

Les composes de formule Ml sont prepares en traitant les amines de formule IV soit avec des 
75 bromochloroalcanes de formule VII soit avec des halohydrines de formule VIII, qui donnent dans une 
premiere etape des alcools transformables en derives de formule ill par des methodes classiques. 

Les composes de formule VI sont prepares par condensation des composes de formule III sur 
I'acetoacetate d'ethyle (Ann.Rep.Sankyo Res.Lab.,(1977),29,p.75-98). 

La condensation des amines de formule II ou IV avec les composes de formule III ou V est realisee 
20 dans un solvant organique polaire en presence de sels mineraux tels que le carbonate de sodium et Piodure 
de sodium a une temperature comprise entre 40° C et 100° C. 

La cyclisation de l'amino-4 carbamoyl-5 imidazole avec les composes de formule VI s'effectue a chaud 
et en presence d'acide phosphorique. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables pour la preparation des sels d'addition aux compo- 
25 ses de formule generale I, on peut citer les acides chlorhydrique, phosphorique, fumarique, citrique, 
oxalique, sulfurique, ascorbique, tartrique, maleique, mandelique, methanesuifonique etc... 

Les composes de la presente invention possedent des proprietes pharmacologiques fort interessantes. 
En effet, ils ont ete soumis a divers essais pharmacologiques qui ont montre leurs activites antagonistes de 
{'histamine et de la serotonine au niveau des recepteurs 5HT 2 , sans composante adrenolytique on. Les 
30 composes de I'invention inhibent aussi d'une maniere puissante les symptomes complexes et caracteristi- 
ques induits chez ranimai par rinjection de 5-hydroxy tryptophane. Les composes de la presente invention 
sont done egalement antagonistes de la serotonine au niveau des recepteurs de type 5HTi (J.Ph.Ex.Ther.,- 
(1984), 228,N° 1,p.133-l39). Les essais in vivo ont aussi demontre que les composes de I'invention sont 
tres biefTabsorbes par voie orale, ce qui constitue un avantage considerable lors de leurs applications en 
35 therapeutique. 

Les proprietes antihistaminiques des composes de rinvention permettent leurs utilisations comme 
agents antiallergiques, antiprurigineux pour le traitement des voies respiratoires telles que rhinites, rhumes 
de foins, pour le traitement de I'asthme, et d'oedeme de Quincke. 

Les derives de I'invention plus specifiquement actifs comme antagonistes des recepteurs a la serotoni- 

40 ne au niveau central et tout particulierement des recepteurs 5HT 2 et 5HTi , peuvent etre utilises pour lutter 
contre certains effets indesirables de ces mediateurs. Ils trouvent leurs applications plus speciaiement dans 
I'anxiete et la dysthymie (Ceulemans DLS, Hoppenbrouwers M.L., Geiders Y.G., Reyntjens A.J.M., Pharma- 
copsychiat., (1985),18,p.303-305 et Le Bars, Neuronal Serotonin Eds Osborne. NN and Hamon M., John 
Wiley and Sons Ltd, N.Y., (1988),p.171-229), dans la depression et ie stress (Anisman H and Zacharko 

46 r.m., Behav.Brain.Scienc.,(1982),5,p.89-137 et Blier P., de Montigny C. and Chaput Y., 
J.Clin.Psychopharmacol.,(1 987)7^245-335), la douieur (Jacobs B.L and Trulson M.E., TINS, (1979)Novem., 
p.276-280), les troubles de memoire (Markianos M., Hadjikonstantinou and Bistolaki E. t Acta Neurol. Scand., 
(1982),66,p.267-275) 1 la maladie de Parkinson (Le Bars, Neuronal Serotonin Eds. Osborne NN and Hamon 
M, JohTT Wiley and Sons Ltd N.Y.,(1988),p.171-229), la schizophrenie (Borison R.L, Havdala H.S. and 

so Diamond B.I., Comms. Psychopharmacol.,(1978),2,p.209-214 et Iversen S.D., Neuropharmacol.,(1984)- 
,23,p.1 553-1 560) et la migraine (Fozard J.R. et GrayJ.A., TIPS,(1989) 5 10,p. 307-309). 
— L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule generale I, ou i'un de ses sels avec un acide mineral ou organique pharmaceuti- 
quement compatible, en association avec un ou plusieurs excipients inertes, et appropries. 

55 Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont presentees avantageusement sous des. formes 
diverses telles que par exemple comprimes, dragees, gelules, suppositoires, solutions injectables ou 
buvables. 

La posologie peut varier largement en fonction de Page, du poids du patient, de la nature et de la 
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severite de I'affection ainsi que de la voie d'administration. D'une maniere generale, la posoiogie unitaire 
s'echelonnera entre 0,5 et 100 mg et la posoiogie journaliere, utilisabie en therapeutique humaine, entre 0,5 
mg et 300 mg. 

La voie d'administration preferee est la voie orale ou parenteral. 
5 Les exemples suivants, donnes a titre non-limitatif, illustrent {'invention. 
Les points de fusion ont ete mesures selon la technique Micro-Kofler. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire du proton (RMN- 1 H) ou de carbone 13 C (RMN- 13 C) 
des composes de formule generale 1 ont ete enregistres selon le cas a 60, 200 et 400 MHz et sont 
indiques dans le Tableau I. 

70 

EXEMPLE 1 



76 Chlorhydrate de la {[[bis (fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidfno]-2 ethyl}-3 carbamoyl-8 
hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] pyrimidine 

STADE A 

20 

Chlorhydrate de la [bis (fluoro-4 phenyl) methylene]-4 chloroethyl-1 piperidine 

Dissoudre 0,31 mole d'oxyde d'ethylene dans une solution de 0,28 mole de [bis(fluoro-4 phenyl)- 
25 methylene]-4 piperidine (preparee selon le procede decrit dans le brevet US 3,922,276) dans un litre de 
methanol anhydre a -10° C completer la reaction par agitation pendant 15 heures a -20° C puis pendant 3 
heures a 45° C. Concentrer sous vide. Purifier par chromatographie sur 140 g de silice 230-400 mesh en 
utilisant comme eluant un melange de dichloromethane et de methanol (95:5 V7V). L'huile obtenue est 
solubilisee dans un litre de toluene anhydre, et ensuite ajouter 0,27 mole de chlorure de thionyle. Porter k 
30 reflux pendant 30 min pour completer la reaction. Refroidir a 20° C et filtrer le precipite forme. 
Rendement : 90% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCh) : 2,5-3,3 ppm,m,6H; 3,4 
ppm,t,2H; 3,5-3,9 ppm,m,2H; 4,1 ppm,t,2H; 6,8-7,4 ppm,m,8H. 

35 

STADE B 



Acetyl-2 {[bis(fluoro-4 phenyl)methylene]-4 piperidino}-4 butyrate d T ethyle 

40 

A 0° C, ajouter 0,182 mole d'acetoacetate d'ethyle a une suspension contenant 0,182 mole d'hydrure 
de sodium dans 800 ml de tetrahydrofuranne. Maintenir le milieu reactionnel une heure a 20° G puis ajouter 
0,182 mole d'iodure de sodium. Refroidir a 0'C et additionner 0,182 mole de [bis (fluoro-4 phenyl)- 
methylene]-4 chloroethyl-1 piperidine. Porter a reflux pendant 12 heures et ensuite concentrer sous vide. 
45 Reprendre le residu dans j'eau et extraire au dichloromethane. Purifier i'huile obtenue par chromatographie 
sur colonne de silice de 70-230 mesh en eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol (99:1 
V/V) 

Rendement : 38% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCh) : 1 ,8-2,1 ppm, m,2H; 1 ,2- 
50 1,4 ppnrut,3H; 2,3 ppm.s,3H; 2,05 ppm,t,2H; 2,2-2,6 ppm,m,8H; 3,55 ppm,t,1H; 4,1-4,3 ppm,q,2H; 6,8-7,2 
ppm,m,2H. 

STADE C 

55 

M^langer 0,01 mole de chlorhydrate d , amino-4 carbamoyl-5 imidazole, 0,011 mole de Tester prepare 
dans Tetape precedente et 10,5 g d'acide phosphorique. Porter a 80° C pendant 30 minutes. 

Hydrolyser par de la glace et neutraliser avec de la soude concentree pour obtenir la precipitation de la 
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{[[bis(fluoro-2 phenyl) methy!ene]-4 piperidino]-2 ethyl}-4 carbamoyl-8 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] 

pyrimidine. Salifier ensuite avec de i'ethanol chlorhydrique. 

Rendement : 30% 

Point de fusion : >260°C 



EXEMPLE 2 



io Pichlorhydrate de la {[[(fluoro-4 phenyt)phenyl methyfene]-4 piperidino]-2 ethyl}-2 hexahydro- 
1,3A6,11,11a^2H pyrazino [1,2-b] isoquinoleine dione-1,3 

Porter a reflux un melange contenant 0,0247 mole de (chloro-2 ethyl)-2 hexahydro-1, 3,4,6,1 1,11a-2H 
pyrazino [1,2-b] isoquinoleine, 0,0235 mole de [(fluoro-4 phenyl)phenyl methylene]-4 piperidine dione-1,3, 5 

is g de carbonate de sodium et 0,5 g d'iodure de sodium dans 200 ml de methylethylcetone, pendant 24 
heures. Apres evaporation du solvant, reprendre le residu dans I'eau et extraire au benzene. Secher la 
phase organique sur sulfate de sodium anhydre et concentrer sous vide. Purifier I'huile obtenue par 
chromatographie sur colonne contenant 150 g de silice (70-230 mesh). Eluer a I'aide d'un melange de 
dichloromethane et d'ethanol (99:1 VA^)- 

20 L'huile purifiee est transformee en dichlorhydrate dans I'ethanol chlorhydrique. 
Rendement : 37% 
Point de fusion : 150*C 



25 EXEMPLE 3 



Chlorhydrate de la carbamoyl-8 {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-2 ethyl}-3 
hydroxy-4 methyl -Fimidazo [1,5-a] pyrimidine 

30 

STADE A 



35 Carbamoyl-8 hydroxy-4 hydroxyethyl-3 methyl-2 imidazo [1,5-a] pyrimidine 

Dans un tricol introduire successivement 3 g de chlorhydrate d r amino-4 carbamoyi-5 imidazole, 1,51 g 
d'acetate de sodium, 1,69 g d f ethanol, 7 g d'acetyl-3 tetrahydrofurannone-2 et 45 ml de toluene. Chauffer 
90 h a reflux. Apres refroidissement, reprendre le precipite forme par I'ethanol bouillant. Filtrer et reprendre 
40 le residu dans I'eau bouillante, filtrer, laver a Tethanol le residu et ensuite secher. 
Rendement : 62% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, solvant DMSO-de) : 2,5 ppm,s,3H; 2,6 
ppm,t,2H73,5 ppm,q,2H; 4,6 ppm,t,1H; 7,1-7,4 ppm,m,2H; 8,1 ppm, s,1H; 11,4 ppm,m,1H 

45 

STADE B 

A temperature ambiante, ajouter par portions 0,0061 mole de compose obtenu au stade precedent a 
une suspension de 0,012 mole d'hydrure de sodium dans 80 ml de dimethylformamide. Ajouter a la 

so solution obtenue une solution contenant 0,012 mole dModure de phenylmethylamino triphenyl phosphonium 
(H. Zimmer, et F. Singh, J.Org.Chem.,(1963),28,p483) et 0,015 mole^ de [(fluoro-4 phenyl) phenyl 
methylene]-4 piperidine dans 40 ml de dimethylformamide. Porter a 80*C durant 40 heures, evaporer 
ensuite sous vide le dimethylformamide et reprendre le residu dans I'eau. Extraire au chloroforme. L'huile 
obtenue apres concentration est purifiee par chromatographie sur silice (70-230 mesh) en utilisant comme 

55 eluant un melange de dichloromethane methanol et d'ammoniaque (90:10:0,2 V/VA//). 

Le chlorhydrate de la carbamoyle-8 {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-2 ethyt}-3 
hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] pyrimidine est obtenu apres addition a la base purifiee d'ethanol 
chlorhydrique. 
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EXEMPLE 4 



Chlorhydrate de la cyano-8 {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-2 ethyl}-3 hydroxy- 
5 4 methyl-2 imidazo [1.5-a] pyrimidine ^ ~ " " 



STADE A 

10 

ChIoroethyl-3 cyano-8 hydroxy-4 methyl -2 imidazo [1 ,5-a] pyrimidine 

Porter a 85° C pendant une heure et 30 mn 0,17 mole du compose obtenu au Stade A de I'exemple 3 
en solution dans 200 ml d'oxychlorure de phosphore. Eliminer ensuite ce dernier par evaporation sous vide. 
15 Ajouter 100 ml d'eau et ajuster le pH a 7 a I'aide du bicarbonate de sodium pour cristalliser le compose 
attendu. Filtrer. 
Rendement : 88% 
Point de fusion : 225 " C 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant DMSQ-ds) : 2,45 ppm,s,3H; 2,9 
20 ppm,t,2H73,7 ppm,t,2H; 8,15 ppm,s,1H; 13-13,4ppm,1 H ^changeable! 



STADE B 

25 Porter a reflux pendant 8 heures un melange contenant 0,0046 mole de [(fluoro-4 phenyl) phenyl 
methylene]-4 piperidine, 0,0055 mole du compose obtenu au Stade A, 0,028 mole de carbonate de sodium 
et 0,1 g d'iodure de potassium dans 100 ml de methyl-4 pentanone-2. Concentrer sous vide. Reprendre le 
residu dans Teau et extraire au dichloromethane. Apres evaporation du solvant, le produit est solubilise 
dans un melange d'ether ethylique et d f acetone et transforme en chlorhydrate apres addition d'acide 

30 chlorhydrique. Le sel est recristallise dans I'acetone. 
Rendement : 45% 
Point de fusion : 213-215° C 



35 EXEMPLE 5 



Chlorhydrate de la (f»uoro-2 benzyl)-4 {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-3 
propyl}-1 pjperazine dione-2,6 ~ ' 

40 " 

A une suspension de 0,0112 mole d'hydrure de sodium dans 40 ml de dimethylformamide ajouter a 
20 °C 0,0112 mole de (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6. Porter 45 minutes a 60 °C puis a 20 'C 
ajouter 0,013 mole de (chloro-3 propyl)- 1 [(fluoro-4 phenyl) phenyl methyienej-4 piperidine. Apres 15 
heures d'agitation a 20° C, evaporer le solvant sous vide. Reprendre le residu dans I'eau et extraire au 

45 dichloromethane. Purifier I'huile obtenue par chromatographie sur 520 g de silice (230-400 mesh), en eluant 
avec un melange de dichloromethane et d'ethanol (98:2 V/V). 

Le chlorhydrate de la (fluoro-2 benzyl)-4 {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-3 
propyl}-1 piperazine dione-2,6 est obtenu apres addition d'ethanol chlorhydrique et recristallisation dans un 
melange d'acetone et d'ether ethylique. 

so Rendement : 26% 
Point de fusion 199° C 



EXEMPLE 6 

55 

Chlorhydrate de la {[(fluorenylidenyl-9)-4 piperidino]-3 propyl}-1 (fluoro-2 benzyl )-4 piperazine 
dione-2,6 — ~~ 
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STADE A 



(Hydroxy-9 fluorenyl-9)-4 methyl-1 piperidine 

A 20° C, ajouter une solution de 0,412 mole de fiuorenone dans 300 ml de tetrahydrofuranne a une 
solution de 0,659 mole de chlorure de (methyl-1 piperidyl-4) magnesium dans 600 ml de tetrahydrofuranne. 
Laisser agiter pendant une nuit, puis, a froid, hydrolyser avec une solution de chlorure d'ammonium. 
Concentrer le milieu reactionnel et reprendre ie residu dans un litre d'eau. Extraire au chloroforme. Secher 
la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et ensuite concentrer. Apres cristallisation du produit 
attendu, iaver a I'ether ethylique et filtrer. 
Rendement : 50% 
Point de fusion : 218° C 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1,0-3,0 ppm, m,9H; 2,1 
. ppm 1 s,3HT4 i 7-5.8 ppm, 1H echangeable; 7,2-8,0 ppm,m,8H. 



STADE B 



(Fluorenylidenyl-9)-4 methyl-1 piperidine 

Porter a reflux pendant 12 heures un melange contenant 0,258 mole de I'alcool obtenu au stade 
precedent, 740 ml d'acide acetique glacial et 220 ml decide chlorhydrique concentre. Concentrer ensuite le 
milieu reactionnel sous vide, neutraliser a I'hydroxyde de sodium 10N, extraire au dichloromethane et 
evaporer le solvant. Le produit cnstaliise. Reprendre les cristaux a I'ether isopropylique. 
Rendement : 47% 
Point de fusion : 115° C 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCI 3 ) : 2,3 ppm,s,3H; 3,1-3,4 
ppm.t 4HT3,4 - 3,7 ppm,t,4H; 7,2-7,6 ppm,m,4H; 7,6-8,1 ppm.m^H. 



STADE C 



Ethoxycarbonyl-1 (fluorenylidenyl-9)-4 piperidine 

Dissoudre 0,169 mole du compose obtenu au Stade B dans un litre de toluene anhydre, et ajouter 
0,676 mole de chloroform iate d'ethyle et porter pendant 3 heures au reflux. Concentrer le solvant sous vide. 
Reprendre le produit cristallise a Pether isopropylique. 
Rendement : 70% 
Point de fusion : 124*0 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCI3) : 1,2-1 ,5 ppm,t,3H; 3,2-3,6 
ppm,t,4HT3,6-4,0 ppm,t,4H; 4,1-4,5 ppm,q,2H; 7,3-7,6 ppm,m,4H; 7,6-8,1 ppm,m t 4H. 



STADE D 



chlorhydrate de (fluorenylidenyl-9)-4 piperidine 

Porter pendant une heure a 60° C un melange de 0,01 mole du compose obtenu au stade precedent, 
0,012 mole dModotrimethylsitane dans 4,2 ml de chloroforme. Filtrer ensuite le precipite obtenu sous argon, 
Javer au chloroforme et le dissoudre dans 50 ml de methanol anhydre. Ajouter 0,015 mole de sodium et 
evaporer le methanol. Reprendre le residu dans I'ether ethylique et du dichloromethane. Filtrer et ajouter au 
filtrat du methanol chlorhydrique pour obtenir le produit attendu sous forme de precipite blanc. 
Rendement : 85% 
Point de fusion : >260° C 
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ST APE E 

Porter a reflux un melange de 0,6 g de carbonate de potassium, 0,0044 mole du compose prepare au 
Stade D et 0,0044 mole de (chloro-3 propyl)-1 (fiuoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6 dans 40 ml de 

5 methyl-4 pentanone-2 pendant trois heures. Ensuite concentrer le tout, reprendre dans 50 ml d'eau, extraire 
au dichloromethane, secher et concentrer. Purifier Thuile obtenue par chromatographic sur colonne 
contenant 100 g de silice (70-230 mesh) en utilisant comme eluant un melange de dichloromethane et 
d'ethanol (99:1 V/V). Former ensuite le chlorhydrate de la {[(fluorenylidenyl-9)-4 piperidino]-3 propyl}-1 
(fiuoro-2 benzyi)-4 piperazine dione-2,6 a I'aide de I'ethanol chlorhydrique. 

10 Rend erne nt : 42% 

Point de fusion : 206° C 



EXEMPLE 7 



Dichlorhydrate de la {[[bis(fluoro-4 phenyl)methylene3-4 piperidinoj-3 propyl}-1 (pyrimidinyl-2)-4 
piperazine ~ 

20 Porter a reflux pendant 48 heures un melange de 0,89 g de (chloro-3 propyl)-1 (pyrimidinyl-2)-4 
piperazine de 0,80 g de [bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidine, 0,51 g de carbonate de potassium 
dans 30 ml de methyl-4 pentanone-2 en presence de traces d'iodure de potassium. Evaporer le solvant et 
reprendre le residu dans le dichloromethane. Laver la solution a I'eau. Concentrer. Le residu obtenu est 
purifie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange de dichloromethane et de methanol 

25 (80:20 V/V). 

On obtient 1,1 g d'huile qui est transform^ en dichlorhydrate dans Tethanol chlorhydrique. 
Rendement : 69% 
Point de fusion : 204° C 



EXEMPLE 8 



Dichlorhydrate de la {[[bis(fluoro-4 phenyl)-2,2 vinylenel-3 pyrroiidinyl-1]-3 propyl}-1 (fluoro-2 
35 benzyl)-4 piperazine dione-2,6 ~ 



STADE A 

40 

(Benzyl-1 pyrrolidinyl-3)-2 acetate d'ethyle 

A 0,299 mole de (benzyl-1 pyrrolidinyl-3) acetonitrile (Chem.Pharm.Bull.,(1977) 1 25,(8) > p. 191 1-1922) dans 
150 ml d'ethanol a 95%, ajouter goutte a goutte 120 g d'acide sulfurique a 98%. Porter ensuite le melange 
45 a reflux pendant 6 heures, refroidir Tensemble a 10° C et ajouter 600 g de glace. Neutraliser avec du 
carbonate de sodium, extraire a Tether ethylique, secher sur sulfate de sodium et concentrer. Distiller 
ensuite sous vide pour obtenir Tester attendu. 
Rendement : 73% 

Point d'ebullition : 115-125° C sous 0,02 mmHg 
50 Spectre de resonance magnetique nuleaire du proton (200 MHz, solvant CDCI3) : 1,1-1 ,3 ppm,t,3H; 1 ,3-1 ,5 
ppm.mJHT 1,9-2,2 ppm.m + m,1 + 1H; 2,4 pp7n,d,2H; 1A-2J ppm,m,3H; 2,7-2,9 ppm,d,1H; 3,6 p"pm,s,2H; 4- 
4,2 ppm,q,2H; 7,1-7,4 ppm,m,5H. 



55 STADE B 



Benzyl-1 [bis(fluoro-4 phenyl)-2,2 hydroxy-2 ethyl]-3 pyrrolidine 
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A 0,875 mole de magnesium dans 60 ml de tetrahydrofuranne, ajouter une solution de 0,946 mole de 
bromo-4 fluorobenzene dans 500 ml de tetrahydrofuranne. Porter Tensemble 3 heures a reflux. Refroidir a 
10° C et additionner une solution de 0,218 mole du compose obtenu au stade precedent dans 150 ml de 
tetrahydrofuranne. Porter 20 heures a reflux, puis hydrolyser a froid avec une solution de chlorure 
5 d'ammonium. Diluer avec un litre d'eau et extraire au dichloromethane. Ajouter a la phase organique un 
exces d'ethanol chlorhydrique, puis un litre d 'ether ethylique. Filtrer et relarguer la base pour obtenir Palcool 
attendu. 

Rendement : 77% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCI 3 ) ; 1,0-3,1 ppm,m,9H; 3,5 
ro ppm,s,2Hr3,4-3,9 ppm,1 H echangeable; 6,6-7,7 ppm,m,8H; 7,3 ppm,s,5H. 



STADE C 

75 

Benzyl- 1 [bis(fluoro-4 phenyl)-2,2 vinylene]-3 pyrrolidine 

Porter a reflux pendant 4 heures un melange de 0.169 mole du compose obtenu au Stade B, de 460 ml 
d'acide acetique et de 145 ml d'acide chlorhydrique a 35%. Concentrer ensuite Tacide acetique sous vide, 
20 ajouter au residu 400 ml d'eau, 400 ml de dichloromethane et neutraliser Tensemble avec de I'hydroxyde 
de sodium. La concentration de la phase organique donne 60 g d f une huile qui est purifiee par 
chromatographie sur colonne en utilisant 800 g de silice (70-230 mesh) et comme eluant un melange de 
dichloromethane de methanol et d'ammoniaque (99:1:0,1 VAW). On obtient le produit attendu pur. 
Rendement : 80% 

25 Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCI3) : 1 ,5-1,8 ppm,m,2H; 1 ,8- 
2,1 ppm,m;iH; 2,3 ppm,d,1H; 2,4-3,0 ppm,m,3H; 3,5-3,7 ppm,d,2H; 5,95 ppm,d,l H; 6,7-7,4 ppm,m,13H. 



STADE D 

30 

[bis(fiuoro-4 phenyl)-2,2 vinylene]-3 ethoxycarbonyl-1 pyrrolidine 

Melanger 0,136 mole du compose obtenu au Stade C avec 0,272 mole de chloroformiate d'ethyle et 
35 600 ml de toluene. Chauffer Tensemble 4 heures a 100° C, puis refroidir a 15° C. Laver la phase organique 
avec I'acide chlorhydrique 1N, la secher sur sulfate de sodium anhydre et concentrer sous vide. L'huile 
obtenue est utilisee sans purification dans I'etape suivante. 



40 STADE E 



Bis(fluoro-4 phenyl)-!, 1 (pyrrolidinyj-3)-2 vinyle 

45 Porter pendant trois heures au reflux un melange de 0,014 mole de l'huile obtenue au Stade D et 25 ml 
d'acide bromhydrique a 48%, puis refroidir, laver la phase aqueuse a Tether ethylique et neutraliser avec 
de I'hydroxyde de sodium 2N. Extraire ia phase aqueuse a Tether ethylique et concentrer. L'huile obtenue 
est purifiee par chromatographie sur colonne contenant 50 g de silice (70-230 mesh) et en utilisant comme 
eluant un melange de dichloromethane et de methanol (98:2 V/V). 

so Rendement : 48% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant DMSO-ds) : 1 ,8-2,2 ppm,m,2H; 2,6- 
3,5 ppm,"m + m,1H + 4H; 6,2 ppm,d,1H; 7,2-7,6 ppm,m,8H; 9-10 ppm,2H echangeables. 



55 STADE F 

Porter a reflux un melange de 0,017 mole de (chloro-3 propyl)-1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione- 
2,6, de 3,4 g de carbonate de sodium, de 0,015 mole du compose obtenu au Stade E et de 100 ml de 
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methyl-4 pentanone-2 pendant 8 heures. Concentrer le melange reactionnel, ajouter 100 ml d'eau distillee 
et extraire ['ensemble avec 300 ml de dichloromethane. L'huile obtenue apres concentration du solvant est 
purifiee sur colonne chromatographique contenant 350 g de silice (70-230 mesh) en utilisant comme eluant 
un melange de dichloromethane et de methanol (99:1 V/V). 
5 Rendement : 30% 

Pour former le dichlorhydrate de la {[[bis(fluoro-4 phenyl)-2,2 vinylene]-3 pyrrolidinyl-1 ]-3 propyl}-1 
(fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6, dissoudre la base dans un melange d'acetone et d'ether ethylique 
et ajouter deux equivalents d'ethanol chlorhydrique. Concentrer, precipiter a Taide de Tether ethylique, 
filtrer et secher sous vide. 
10 Point de fusion : 160°C 



EXEMPLE 9 

75 

Chlorhydrate de la carbamoyl-8 {[[(fluoro-4 phenyl)phenyl methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-3 

hydroxy-4 methyl-2~imidazo [1,5-a] pyrimidine "~~ ~ — — — — — 



20 STADE A 



Acetyl -2 {[(fluoro-4 phenyl)phenyl methylene]-4 piperidino}-5 pentanoate d'ethyle 

25 Porter a reflux 0,019 mole de la [(fluoro-4 phenyl)phenyl methylene]-4 piperidine, 0,019 mole d'acetyl-3 
chloro-5 pentanoate d'ethyle bloque sous forme cyclique (Chem.Ber.(1 967), 100,p.1 675-1 679), et 2,03 g de 
carbonate de sodium dans 80 ml de butanone-2. Apres evaporation du solvant, reprendre le residu dans 
I'eau et extraire au dichloromethane. Ensuite proceder a la de protection, selon la methode decrite dans 
Chem.Ber.(1967),1O0,p.1 675-1 679. 

30 Rendement : 40% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCb) : 1,1-1,4 ppm,t,3H; 1,2-2,1 
ppm,m,4Hr2,25 ppm,s,3H; 2,0-3,0 ppm.mJOHTs.S-SJ ppm,t,1H; 4,0-4,5 ppm,q,2H; 7,0-7,6 ppm",m,9H. 



35 STADE B 

Le chlorhydrate de la carbamoyl-8 {[[(fluoro-4 phenyl)phenyl methy!ene]-4 piperidino]-3 propyl}-3 
hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1 ,5-a] pyrimidine est prepare en condensant ramino-4 carbamoyl-5 imidazole 
avec le compose obtenu au stade precedent selon le procede decrit dans Texemple 1, Stade C. 
40 Rendement : 30% 

Point de fusion : 245° C 



EXEMPLE 10 



Dichlorhydrate de {[[(fluoro-4 phenyl)phenyl methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (pyridyl-2 me- 
thyl)-4 piperaziniTdione-2,6 

50 Ce compose a ete prepare a partir de la [(fluoro-4 phenyl)phenyl methylene]-4 piperidine et de la 
(chloro-3 propyi)-1 (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine dione-2,6 selon le procede decrit dans I'exemple 6, 
Stade E. 

Rendement : 35% 
Point de fusion : 145° C 



EXEMPLE 11 
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Chlorhydrate de la {[[bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidino]-2 ethyl}-3 cyano-8 hydroxy-4 
methyl-2 imidazo [T,5-a] pyrimidine 

Ce compose a ete prepare a partir de la chloroethyl-3 cyano-8 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] 
5 pyrimidine et de la [bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidine selon le procede decrit dans I'exemple 4, 
Stade B. 

Rendement : 47% 
Point de fusion : 287 °C 

70 

EXEMPLE 12 

Trichlorhydrate de la {[[(fluoro-4 phenyl)phenyl methylenej-4 piperidino]-2 ethyl}-1 (pyridyl-2 me- 
is thyl)-4 piperazinedione-2,6 

Ce compose a ete prepare a partir de la [(fluoro-4 phenyl)phenyl methylene]-4 piperidine et de la 
(chloro-2 ethyl)-1 (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine dione-2,6 selon le procede decrit dans I'exemple 6, Stade 
E. 

20 Rendement : 41 % 

Point de fusion : 171 ° C 



EXEMPLE 13 

25 

Chlorhydrate de la carbamoyl-8 hydroxy-4 {[[(methyl-4 phenyl)phenyl methylene]-4 piperidino]-2 
ethyl}-3 m1thyT2 imidazo [1,5-aTpyrimidine 

30 Ce compose a ete prepare a partir de l'acetyl-2 {[(methyl-4 phenyl) phenyl methylene>4 piperidyl-1 }-4 
butyrate d'ethyle et de chlorhydrate d f amino-4 carbamoyl-5 imidazole, selon le procede decrit dans 
I'exemple 1. 
Rendement : 38% 
Point de fusion : 260 °C 

35 

EXEMPLE 14 

40 Dichlorhydrate de la {[[(bis (fluoro-4 phenyl)methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (isoquinolyl-1)-4 
piperazine 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en remplagant la (pyrimidinyl-2)-1 piperazine par i ? - 
(isoquinolyl-1)-1 piperazine, on obtient le produit du titre. 

45 

EXEMPLE 15 

so Dichlorhydrate de la {[[(bis(fluoro-4 phenyl)methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (quinolyl-2)-4 
piperazine 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en remplagant la (pyrimidinyl-2)-1 piperazine par la 
(quinolyl-2)-1 piperazine, on obtient le produit du titre. 

55 

EXEMPLE 16 
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Dichlorhydrate de la {[[(bis(fluoro-4 phenyl)methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (trifluoromethyl-2 
benzyl)-4 piperazTne " 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en remplagant la (pyrimidinyl-2)-1 piperazine par la 
(trifluoromethyl-2 benzyl)-! piperazine, on obtient le produit du titre. 



EXEMPLE 17 



Dichlorhydrate de ia {[[(bis(fluoro-4 phenyl)methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (thiazolyl-2)-4 
piperazine ~ ~~ ~~ * — - 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en remplagant la (pyrimidinyl-2)-1 piperazine par la 
(thiazolyl-2)-1 piperazine, on obtient le produit du titre. 



EXEMPLE 18 



Dichlorhydrate de la {[[(bis(fluoro-4 phenyl)methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (methyl-4 
thiazolyl-2)-4 piplrazine — — _ 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en remplagant la (pyrimidinyl-2)-1 piperazine par la 
(methyi-4 thiazolyl-2)-1 piperazine, on obtient le produit du titre. 



EXEMPLE 19 



Dichlorhydrate de la {[[(bis(fluoro-4 phenyi)methyIene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (phenyl-4 
thiazoIyl-2)-4 piperazine 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en remplagant la (pyrimidinyi-2)-1 piperazine par la 
(phenyl-4 thiazolyl-2)-i piperazine, on obtient le produit du titre. 



EXEMPLE 20 



Dichlorhydrate de la {[[(bis(fluoro-4 phenyl)methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (dimethyl-4,5 
thiazolyl-2)-4 piperazine 

En procedant comme dans i'exemple 7 mais en remplagant la (pyrimidinyl-2)-1 piperazine par la 
(dimethyl-4,5 thiazolyl-2)-1 piperazine, on obtient le produit du titre. 



EXEMPLE 21 

Dichlorhydrate de la {[[(bis(fluoro-4 phenyl)methylene]-4 piperidino]-3 propyi}-1 (benzothiazolyl-2)- 
4 piperaziTie 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en remplagant la (pyrimidinyl-2)-1 piperazine par la 
(benzothiazolyl-2)-1 piperazine, on obtient le produit du titre. 



EXEMPLE 22 
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Chlorhydrate de la {[[bis (fluoro-4 phenyl) methyleneH perhydroazepino]-2 ethyl}-3 carbamoyl-8 
hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] pyrimidine 



5 STADE A 



N.N-dimethyl amino-4 butyronitrile 

A une solution chauffee a 80° C de 400 g de chloro-4 butyronitrile dans 1200 ml d'ethanol pur, ajouter 
420 g de dimethylamine. Apres 12 heures a reflux, concentrer le solvant, y ajouter ensuite 3 litres d'ether 
ethylique, et eliminer le precipite forme. Concentrer le fiitrat et le distiller sous 12 mm Hg. 
Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (200 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1,75 ppm,q,2H; 2,25 
ppm,s,6HT2,3-2,5 ppm,t + t, 2H + 2H 



STADE B 



20 (N,N-dimethylamino-2 ethyl)-2 chloro-5 pentanenitrile 

Ajouter une solution de 0,800 mole du produit obtenu au stade precedent a une solution refroidie a 
-85° C de 0,800 mole de diisopropyiamidure de lithium dans 600 ml de tetrahydrofuranne. Laisser 20 
minutes a -85° C, puis y additionner 0,800 mole de chloro-3 iodo-1 propane pur en 5 minutes. Laisser 
25 agiter pendant une heure puis hydrolyser a -80° C avec 500 ml d'acide acetique a 3%. Concentrer sous 
vide, reprendre dans 250 ml d'eau, extraire au dichloromethane, concentrer cet extrait. 
Rendement : 90% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (200 MHz, solvant CDCb) : 1 ,6-2,1 ppm,m,6H; 2,2 
ppm,s,6H2,3-2,6 ppm,m,2H; 2,75 ppm,m,1H; 3,6 ppm,t,2H 



30 



STADE C 

35 Cyano-4 methyi-1 perhydroazepine 

Porter 12 heures a 120° C un melange de 140 g du produit precedent et de 850 ml de nitrobenzene, 
puis refroidir a 15' C et y ajouter 2 litres d'ether ethylique. Filtrer !e precipite obtenu et le rincer a Tether. 
Melanger ensuite le produit obtenu avec un litre de decanol et porter I'ensemble a reflux pendant deux 
heures. Refroidir ensuite, extraire quatre fois avec 500 ml d'acide chlorhydrique 1N, neutraliser cet extrait a 
la soude et I'extraire au dichloromethane. Distiller Thuile sous vide. 
Rendement : 70% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (200 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1 ,5-2,2 ppm,m,6H; 2,35 
ppm,s,3HT2,5-3,0 ppm,m + m , 1 H + 4H 



40 



45 



STADE D 



so (methyl-1 perhydroazepinyl-4)2 acetate d^thyle 

Ce compose a ete prepare a partir de cyano-4 methyl-1 perhydroazepine, compose obtenu au stade 
precedent, selon le procede decrit au stade A de Texempie 8. 
Rendement : 90% 
55 Point d'ebullition : 46-48° C sous 0,03 mmHg. 



STADE E 
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Bis (fluoro-4 phenyl)-1,1 (methyl-1 perhydroazepinyl-4)-1 methanol 

Ce compose a ete prepare a partir du produit obtenu au stade D et selon le procede decrit au stade B 
de I'exemple 8. 
5 Rendement : 85% 

Point de fusion : 109* C. 



STADE F 

10 

[bis (fluoro-4-phenyi) methyleneH methyl-1 perhydroazepine 

Ce compose a ete prepare a partir du produit obtenu au stade precedent et selon le procede decrit au 
75 stade C de I'exemple 8. 
Rendement : 75% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (200 MHz, solvant CDCI3) : 1,8 ppm,m,2H; 2,3-2,5 
ppm,m + sT2H + 3H; 2,5-2,7 ppm^BH; 6,9-7,llTppm,m,8H! ~~ 

20 

STADE G 



[bis (fluoro-4-phenyI) methyleneH ethoxy-carbonyl-1 perhydroazepine 

25 

Ce compose a ete prepare a partir de la [bis (fluoro-4-pheny!) methyleneH methyl-1 perhydroazepine 
et selon le procede decrit au stade D de I'exemple 8. 
Rendement : 95% 

30 

STADE H 



[bis (fluoro-4-phenyl) methyleneH perhydroazepine 
35 — _____ ________ 

Ce compose a ete prepare a partir du produit au stade precedent et selon le procede decrit au stade E 
de I'exemple 8. 
Rendement : 80% 

40 

STADE I 

Chlorhydrate de la [bis (fluoro-4-phenyl) methylene]-4 chloroethyl-1 perhydroazepine 
45 — — - 

Ce compose a ete prepare a partir de la [bis (fluoro-4-phenyl) methylene]-4 perhydroazepine et selon le 
procede decrit au stade A de I'exemple 1. 



50 STADE J 



Acetyl-2 {[bis (fluoro-4 phenyl) methyleneH perhydroazepino}-4 butyrate d'ethyle 

55 Ce compose a ete prepare a partir du compose decrit au stade precedent et selon le procede decrit au 
stade B de I'exemple 1 . 

Rendement : 38% Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (200 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1 ,3 
ppm,t3H; 1,6-1,8 ppm,m,2H; 1,9-2,7 ppm,m + s + m, 10H + 3H+2H; 3,55 ppm,t,1H; 4,15 ppm,q,2H; 6,8-7,15 
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ppm,m,8H. 



STADE K 

Le chlorhydrate de la {[[(bis (fiuoro-4 phenyl) methylene]-4 perhydroazepino]-2 ethyl}-3 carbamoyl-8 
hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] pyrimidine a ete obtenu a partir de Pester prepare au stade precedent 
et seion le precede decrit au stade C de I'exemple 1. 
Rendement : 30% 
Point de fusion : > 260° C. 



EXEMPLE 23 

75 

Chlorhydrate de la {[[bis (fluoro-4 phenyl)-2,2 vinylene]-3 piperidino]-2 ethyl}-3 carbamoyl-8 
hydroxy-4 mSthyi-2lm*dazo [1,5-a] pyrimidine 



20 STADE A 



(Benzyl-1 piperidyl-3)-2 acetate d'ethyle 

A une solution refroidie a 5° C de 34 g de (benzyl-1 piperidyl-3) acetonitrile (J.Pharm.Sciences, Vol.55, 
N*5 t mai 1966, p.535) dans 219 g d'ethanol anhydre et 350 ml d'ether ethylique anhydre, ajouter du 
chlorure d'hydrogene gazeux jusqu'a saturation. Porter alors a reflux en maintenant un leger barbottage de 
chlorure d'hydrogene. Concentrer, reprendre le residu dans 150 ml d'eau, y ajouter 300 ml d'ether 
ethylique et neutraiiser la solution a I'aide d'une solution saturee de carbonate de sodium. Decanter, 
extraire deux fois par 200 ml d'ether ethylique. Secher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et 
concentrer. L'huile obtenue est chromatographiee sur 450 g de silice Merck 60 70/230 mesh, en utilisant 
comme eiuant un melange d'ether ethylique et d'hexane (50:50 V/V). 
Rendement : 65%. 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton : (200 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1-1 ,3 ppm,t,3H; 0,7-3 
ppm,m,11H; 3,45 ppm,s,2H; 3,9-4,3 pm.q^H; 7,3 ppm,s,5H. 



STADE B 

Chlorhydrate de benzyl-1 [bis (fluoro-4 phenyQ-2,2 hydroxy-2 ethyl]-3 piperidine 

A 7,41 g de magnesium en suspension dans 20 ml de tetrahydrofuranne, ajouter sous azote une 
solution contenant 58 g de bromo-1 fluoro-4 benzene dans 100 ml de tetrahydrofuranne. Porter le melange 
2 heures a reflux, puis refroidir a 10° C et y ajouter une solution de 20 g du compose obtenu dans le stade 
precedent en solution dans 150 ml de tetrahydrofuranne. g Porter 10 heures a reflux puis hydrolyser avec 80 
ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium a 0°C. Extraire 3 fois avec 200 ml d f ether ethylique, 
secher les phases organiques sur sulfate de sodium anhydre et concentrer. Precipiter le monochlorhydrate 
forme dans I'acetone et filtrer. 
50 Rendement : 80% 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton : (200 MHz, solvant CDCl 3 ^ DMSO-d 6 ) : 1,0-4,2 
ppm.m +"m + m,2H + 4H + 7H; 6,7-7,7 ppm.m ,1 3H. 



55 STADE C 



Benzyl-1 [bis (fiuoro-4 phenyl)-2,2 vinylene]-3 piperidine 
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Porter a reflux pendant 3 heures un melange de 21 g du produit obtenu au stade precedent, 30 ml 
d'acide chlorhydrique concentre et 100 ml d'acide acetique glacial. Concentrer, reprendre le residu dans de 
la soude 1N et extraire au dichloromethane. Secher cette phase organique sur sulfate de sodium anhydre et 
concentrer. Recristalliser dans I'ethanol. 
5 Rendement : 70% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (200 MHz, solvant CDCI3) : 1,5-3,5 ppm,m,9H; 4- 
4,2 ppm,m2H; 5,5 ppm,d,1H; 6,8-7,6 ppnwJSH. 



70 STADE D 



Bis (fluoro-4 phenyl)-1,1 (piperidyl-3)-2 vinyle 

15 Ce compose a ete prepare a partir du produit obtenu au stade G et seion le procede decrit dans 
Texemple 8 stades D et E. 
Rendement : 77% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (200 MHz, solvant DMSOd6) : 1,3-1,9 ppm,m,4H; 
2,3-2,6 ppm,m,1H; 2,6-2,9 ppm,m,2H; 3-3,2 ppm,m,2H; 5,9 ppm,d,1H; 7-7,5 ppm,rn,8H. " 

20 

STADE E 



25 Acetyl-2 {[bis (fluoro-4 phenyi)-2,2 vinylene]-3 piperidino}-4 butyrate d'ethyle 

Ce compose a ete prepare a partir du bis (fluoro-4 phenyl)-1,1 (piperidyl-3)-2 vinyle selon les procedes 
decrits dans les stades A et B de Texemple 1. 
Rendement : 35% 

30 

STADE H 

Le chlorhydrate de la {[[bis (fluoro-4 phenyl)-2,2 vinylene]-3 piperidino]-2 ethyl}-3 carbamoyl-8 
35 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] pyrimidine a ete obtenu a partir du compose decrit au stade precedent 
selon le procede decrit dans le stade C de i'exemple 1 . 
Rendement : 25% 
Point de fusion : > 260° C. 

40 

EXEMPLE 24 



Chlorhydrate de la {[[bis (fluoro-4 phenyQ-2,2 vinytene]-4 pyrrolidino]-3 ethyl}-3 carbamoyl-8 
45 hydroxy-4 methyi-2lmidazo [1,5-a] pyrimidine 

Pour preparer ce compose, proceder selon le procede decrit dans Texemple 1 en rempiagant la [bis 
(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidine par le compose obtenu dans le stade E de Texemple 8. 
Rendement : 30% 
50 Point de fusion : ~ 265° C. 



EXEMPLE 25 

55 

Chlorhydrate de la {[[bis (fluoro-4 phenyl) methylene]-4 perhydroazepinyl-1]-2 ethyl}-3 dioxo-2,4 
tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoline ^ 
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Porter 12 heures a reflux un melange de 7,5 g de (chloro-2 ethyl)-3 dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 
quinazoiine, 10 g de [bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 perhydroazepine, 3,4 g d'hydrogenocarbonate de 
sodium et 100 ml de toluene. Filtrer et concentrer sous vide. L'huile obtenue est purifiee par chromatogra- 
phie sur 500 g de silice 70-230 mesh en utilisant comme eluant un melange de dichloromethane, de 
5 methanol et d'ammoniaque (98,4:1 ,5:0,1 VA/). 

Le chlorhydrate correspondant est precipite dans I'acetone. 
Rendement : 60% 
Point de fusion : > 260 ° C. 

10 

EXEMPLE 26 

Chlorhydrate de la {[[bis (fluoro-4 phenyl) methytenel-4 perhydroazepinyl-1]-2 ethyl}-3 chloro-7 
is dioxo-2,4 tltrahydro-1 ,2,3,4 quinazoiine. 

En procedant comme il est decrit dans Texemple 25 mais en remplagant la (chloro-2 ethyl)-3 dioxo-2,4 
tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoiine par la (chloro-2 ethyl)-3 chloro-7 dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoiine, on 
obtient le produit du titre. 
20 Point de fusion : 260 ° C. 



EXEMPLE 27 

Chlorhydrate de la {[[bis (fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidino]-2 ethyl}-2 dihydro-1,2 oxo-1 
phtalazine 



30 STADE A 



Dihydro-1,2 oxo-1 [(tetrahydropyrannyl-2) ethoxy]-2 phtalazine 

Ajouter une solution de 41,5 g d^ydroxyde de potassium dans 53 ml d'eau a une solution de 61 g de 
dihydro-1 ,2 oxo-1 phtalazine dans 430 ml dimethylsulfoxyde. Apres une heure, y additionner rapidement 
130 g de (bromo-2 ethoxy)-2 tetrahydropyranne et laisser agiter a 20° C pendant 48 heures. Etendre alors 
la solution obtenue dans 1200 ml d'eau, extraire au dichloromethane, secher sur sulfate de sodium anhydre 
et concentrer. 
Rendement : 80% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (200 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1 ,3-2 ppm,m,6H; 3,3- 
4,8 ppm,rfT+m, 1H + 6H; 7,6-7,9 ppm.m.SH; 8,15 ppm.s.iH; 8,4 ppm,m,1H. 



45 STADE B 



(chloro-2 ethyl)-2 dihydro-1,2 oxo-1 phtalazine 

Porter 12 heures a 50° C un melange de 90 g du produit obtenu au stade A, 600 mi d f acide acetique 
pur, 300 ml de tetrahydrofuranne et 150 mi d'eau. Concentrer sous vide et purifier I'huile obtenue par 
chromatographie sur 1400 g de silice 60 (70-230 mesh) en utilisant comme eluant un melange de 
dichloromethane, de methanol et d f ammoniaque (99:1:1 V/V). 

Uhuile obtenue est melangee avec 400 mi de chloroforme et 35 g de chlorure de thionyle, et chauffee 
55 3 heures a reflux. Concentrer, et recristaliiser le solide obtenu dans Tether isopropyiique. 
Rendement : 45% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (200 MHz, solvant CDCI 3 ) : 3,95 ppm,t,2H; 4,6 
ppm,t,2HT7.1 5-7,9 ppm,m,3H; 8,2 ppm,s,1H; 8,4 ppm^lH. 



35 



40 
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STADE C 

Porter 24 heures a reflux un melange de 6,5 g du compose obtenu au stade precedent, 8 g de [bis 
(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidine, 7,1 g d'hydrogenocarbonate de sodium et 200 ml de toluene. 
Filtrer, concentrer, purifier Thuile obtenue par chromatographie sur 600 g de silice 60 (70-230 mesh) en 
utilisant comme eluant un melange de dichloromethane, de methanol et d'ammoniaque (99:1:0,1 V/V). 

Former ensuite le chlorhydrate du produit dans I'acetone a I'aide d'acide chlorhydrique. 
Rendement : 40% 
Point de fusion : 170-172° C. 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

5 



EXEMPLE 28 

10 

Antagonisme a I'histamine 

Des cobayes albinos males (350-400 g)» soumis a une diete hydrique pendant 18 heures avant I'essai, 
sont anesthesies au carbamate d'ethyle a la dose de 1 ,25 g/kg par voie intraperitoneale. Un catheter est 
15 introduit dans une artere carotide pour mesurer la pression arterielle au moyen d'une cellule de presslon 
P23ID reliee a un enregistreur Gould 2400 ®. Un autre catheter est introduit dans une veine jugulaire et sert 
a injecter les composes a tester. La trachee est canulee et le cobaye est mis en respiration assistee a 
I'aide d'un res pi rate ur Havard pour petits animaux. 

La temperature du cobaye est maintenue aux environs de 37° C a I'aide d'une lampe chauffante. Une 
20 aiguille piquee dans la canule tracheale est reliee a une cellule de pression P50 permettant d'enregistrer la 
pression tracheale. 

Les cobayes sont pretraites par la d-Tubocurarine (1 mg/kg i.v.). On injecte ensuite Thistamine a la 
dose de 10 ug/Kg par voie veineuse. Cette dose provoque une bronchoconstriction et entratne une 
augmentation de la pression tracheale. Les injections de I'histamine sont repetees plusieurs fois a 10 
25 minutes d'intervalle jusqu 'a stabilisation de la reponse. Les composes de I'invention sont ensuite injectes 
par voie i.v. a doses cumulatives et la dose inhibant de 100% I'augmentation de la pression tracheale 
causee par 1'injection de ['histamine (ID100) est recherchee. L'lDioo des composes de i'invention est entre 
20 et 250 lig/kg. 

30 

EXEMPLE 29 



Antagonisme 5HT 2 

35 

Des rats Sprague-Dawley males (350-400 g) sont anesthesies au pentobarbital par voie i.p. (45 mg/kg). 
La trachee est canulee et les animaux sont places en respiration artificielle, Les nerfs vagues sont 
sectionnes. Un catheter est place dans une artere carotide pour enregistrer la pression arterielle. Un second 
catheter est place dans la veine du penis et sert aux injections. On prend la temperature des animaux et on 

40 la maintient a 37° C. Les rats sont pretraites par la d-tubocurarine (1 mg/kg i.v.) et la prazosine (1 mg/kg 
i.v.). La 5-hydroxytryptamine est injectee a la dose de 100 ng/kg i.v. 2 fois a 10 minutes d'intervalle de 
fagon a determiner I'elevation de la pression arterielle systolique de chaque rat. 10 minutes apres, on 
injecte les composes de I'invention a la dose la plus faible et I'injection de la 5-hydroxytryptamine est 
refaite minutes apres. 3 ou 4 doses cumulatives des composes de I'invention sont testees de la meme 

45 maniere. On calcule les pourcentages de la reponse hypertensive, obtenus aux differentes doses afin de 
determiner TID50, dose inhibant de 50% la reponse hypertensive. Les resultats de cette etude sont indiques 
dans le Tableau II. 
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TABLEAU II 



5 



COMPOSE 


ID50 


EXEMPLE 1 


13,0 


EXEMPLE 3 


24,0 


EXEMPLE 5 


34,0 


EXEMPLE 6 


39,0 


EXEMPLE 10 


8,2 


EXEMPLE 13 


27,0 



EXEMPLE 30 

20 

Antagonisme on 

Des rats Sprague-Dawley de sexe male (300-400 g) ayant subi une diete hydrique, sont anesthesies a 
25 Tether ethylique. Une canule est placee dans la trachee. La moelle epiniere est detruite au rnoyen d'une 
tige en acier et la respiration artificielle immediatement commencee. Les nerfs vagues sont sectionnes. Les 
arteres carotides sont ligaturees, un catheter est place dans rune d'elles pour enregistrer la pression 
arterlelle. Un second cathether est place dans la veine du penis et sert aux injections. On prend la 
temperature des animaux et on la maintient a 36 °C. Les rats sont pretraites par un ^-bloquant (Tertatolol 
30 1 00 ng/kg i.v.). La phenylephrine est injectee a la dose de 4 ug/kg i.v.. Deux injections identiques sont 
faites a 10 minutes d'intervalle. Les composes de I'invention sont injectes a la dose la plus faible et 
I'injection de phenylephrine est refaite 10 minutes apres. 3 ou 4 doses cumulatives des composes de 
{'invention sont testees de la meme maniere. On calcule les pourcentages d'inhibition de la reponse 
hypertensive, obtenus aux differentes doses afin de determiner I'lDso- 
35 Les resultats de cette etude sont donnes dans le Tableau III. 

TABLEAU III 



45 



50 



COMPOSE 


ID50 
(ug/kg) 


EXEMPLE 1 


>5000 


EXEMPLE 3 


>5000 


EXEMPLE 4 


>5000 


EXEMPLE 8 


5300 


EXEMPLE 9 


>5000 


EXEMPLE 11 


>5000 


EXEMPLE 13 


3050 


EXEMPLE 23 


>5000 


EXEMPLE 24 


>5000 


EXEMPLE 25 


3050 
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EXEMPLE 31 



Antagonisme 5HTP 

5 

On utilise 4 rats Wistar femelles (270±30 g) etant a jeun depuis environ 24 heures. Au debut de I'essai 
on leur administre la solution "controle" ou les solutions des composes a tester et par gavage, on ieur 
administre une solution de la 5-hydroxytryptophane a la dose de 320 mg/kg. Les animaux sont ensuite mis 
en observation dans des cages transparentes. Lors de Tetude trois parametres sont evalues : Le "forepaw 

10 treading", le "flat body posture" et le "head-twitches". Le "forepaw treading" correspond a un pedalage 
des membres anterieurs. Ce parametre est mesure 80 minutes apres I'administration de la 1 ,5-hydroxytryp- 
thophane et pendant une periode d'observation de dix minutes. Ce temps est divise en periodes de 5 
secondes et si un mouvement est observe sous cette periode le score de 1 est note, le maximum de score 
etant de 30 pour les 10 minutes d'observation et pour chaque animal. 

75 Le parametre "Head-twiches" est relatif au nombre de secousses de la tete des animaux observees 
pendant 10 minutes. Ce parametre est evalue 90 minutes apres I'administration de la 1 , 5-hydroxytryptopha- 
ne et pendant une periode de 10 minutes. Le "flat body posture" correspond a un aplatissement du corps 
qui dure plus de 10 minutes. Ce parametre est evalue pendant tout le temps d'observation des animaux. 
Les resultats de ces etudes qui sont indiques dans les Tableaux IV a VI demontrent que ies composes de 

20 Pinvention sont des antagonistes puissants de 5-HTP. Les resultats presentes dans le Tableau VI demon- 
trent aussi que les composes de I'lnvention sont bien absorbes par voie orale, ce qui constitue un avantage 
tres important en therapeutique. 

TABLEAU IV 

25 



Antagonisme 5-HTP Composes 
testes par voie intraperitoneale 


COMPOSE 


DE 5 o (mg/kg) 


FPT* 


FBP ^ 


HT~ 


EXEMPLE 1 


2.5 


0.08 


0.63 


EXEMPLE 2 


1.25 


1.25 


5 



35 FPT * = fore-paw treading 

FBP ** = flat body posture 
HT *** = head-twitches 



40 

TABLEAU V 



Antagonisme 5-HTP Composes testes 
par voie subcutanee 


COMPOSE 


DE 50 (mg/kg) 


FPT* 


FBP " 


HT *"* 


EXEMPLE 3 


10 


10 


10 


EXEMPLE 7 


5 


5 


>10 


EXEMPLE 10 


1.25 


0.16 


40 



FPT " = fore-paw treading 
55 FBP ™ = flat body posture 

HT "™ = head-twitches 
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TABLEAU VI 



Antagonisme 5-HTP Composes testes 
par voie orale 


COMPOSE 


DEso (mg/kg) 


FPT * 


FBP ** 


HT *** 


EXEMPLE 1 


10 


0.16 


>10 


EXEMPLE 4 


1 .25 


1.25 


10 


EXEMPLE 6 


5 


2.5 


5 


EXEMPLE 1 1 


5 


1 .25 


10 



75 FPT * = fore-paw treading 

FBP " = fiat body posture 
HT *** = head-twitches 



EXAMPLE 32 


Com primes doses a 10 mg de 


chlorhydrate de ia {[[bis(fluoro-4 


phenyl)methyiene]-4 piperidino]-2 


ethyl}-3 carbamoyl-8 hydroxy-4 


methyl-2 imidazo [1,5-a] pyrimidine 


j [B.F.P.M.P.E.I.P.] 




B.F.P.M.P.E.I.P. .... 


10g 


Amidon de ble .... 


100 g 


Amidon de mais .... 


20 g 


Stearate de magnesium .... 


15g 


Talc .... 


20 g 


pour 1000 comprimes a 10 mg de 


principe actif. 





40 

Revendications 

1. Composes de formule generale I : 

45 

,(CH 2 )n 



/ 



R1 

R-(CH 2 ) m -N' N(-CH)q = C ' (D 

50 \ / "^R 2 

X (CH 2 )p / 



dans laquelle 
ss - m represente un nombre entier de 2 a 4, 

- n et p identiques ou differents representent un nombre entier egal a 1, 2 ou 3, a la condition que la 
somme de n et de p soit superieure ou egale a 3, et inferieure ou egale a 5, 

- q represente 0 ou 1 
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- R represents un radical tetrahydro-1, 2,3,4 quinazolyle-3 (eventueiiement substitue sur le cycle benzenique 
par un ou piusieurs atomes d'halogenes, par des radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou des 
radicaux alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical dioxo-1,3 hexahydro-1 ,3,4,6,1 1,1 1a-2H pyrazino 
[1,2-b] isoquinolyle-2, un radical dihydro-1,2 oxo-1 phtaiazinyle-2 (eventueiiement substitue sur le cycle 
5 benzenique par un ou piusieurs atomes d'halogenes, par des radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone 
ou des radicaux alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical dioxo-2,6 piperazinyle-1 de formule W : 



70 



/ 

R3-CH2-N 

V 



— < 



(W) 



N- 



< 



15 



(dans laquelle R3 represente un radical pyridy'le-2 ou un radical phenyle eventueiiement substitue avec un 
ou piusieurs atomes d'halogene ou des radicaux alkyle ou alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), 
un radical de formule Z : 



20 



25 



N 



(Z) 



OH 



30 



(dans laquelle R* represente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical hydroxycarbonyle, pu un 
radical alcoxycarbonyle de 1 a 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule Y : 



/ \ 



35 



R5-N 



(dans laquelle R5 represente un radical pyrimidinyl-2, un radical isoquinolyl-1, un radical quinolyl-2, un 
40 radical pyridyl-2, un radical benzyle -eventueiiement substitue par un radical alkyle de 1 a 6 atomes de 

carbone comportant un ou piusieurs atomes d'halogene-, un radical thiazolyl-2 -eventueiiement substitue 

par un ou piusieurs radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un radical phenyle-, ou un radical 

benzothiazolyl-2), 

- R1 et R 2 
45 soit 

identiques ou differents representent chacun un radical phenyle substitue par un ou piusieurs atomes 
d'halogene ou par un ou piusieurs radicaux alkyle ou alcoxy contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
soit 

R1 represente un radical phenyle et R2 un radical pyridyle-2 (chacun de ces deux radicaux pouvant etre 
50 substitue par un ou piusieurs atomes d'halogene ou par un ou piusieurs radicaux alkyle ou alcoxy contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone), 
soit 

R1 et R2 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont attaches un radical fluorene, 
leurs stereoisomeres possibles et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutique- 
55 ment acceptable. 

2. La {[[bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidino]-2 ethyl}-3 carbamoyl-8 hydroxy-4 methyl-2 imida- 
zo [1,5-a] pyrimidine, compose repondant a la formule generale I selon la revendication 1 et ses sels 
d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 
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70 



3 La {[[bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (pyrimidinyl-2)-4 piperazine, compose 
repondant a la formula generate I selon la revendication 1 et ses sets d'addition a un acide mineral ou 
organique, pharmaceutiquement acceptable. 

4. La (fluoro-2 benzyl)-4 {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene>4 piperidino]-3 propyl}-1 piperazine 
dione-2,6, compose repondant a la formule generate I selon la revendication 1 et ses sels d'addition a un 
acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 

5. La {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine 
dione-2,6, compose repondant a ia formule generate I selon la revendication 1 et ses sels d'addition a un 
acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 

6. Procede de preparation des composes de la formule generate I, selon la revendication 1, caractense 



en ce que : 
soit 

I'on condense 
ou bien 

75 une amine de formule generate II : 
RH (II) 

dans laquelle R a la meme signification que pour la formule I selon la revendication 1, 
avec un compose de formule generate 111 : 

20 7 (CH 2 )n 

/ \ 

X-(CH2)m-N \(-CH)q=C (HI) 

\ / ^ R'2 

25 X (CH 2 )P / 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, un radical mesyloxy, ou un radical tosyloxy et m, n, p, q, 
et R, et R 2 , ont la meme signilication que, pour la formule I, selon la revendication 1, pour former les 
30 composes de formule generate I selon la revendication 1, 
. ou bien 



une amine de formule IV: 



35 



/(CH 2 )n 

/ \ 

HN >(-CH2)q=C (IV) 

\ / ^ 

X (CH2)p 7 



40 



dans laquelle Ri , R 2 , n, p, q ont la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1 , 
avec un compose de formule V : 
R - (CH2) " X (V) 

45 dans laquelle X a la signification indiquee pour la formule III et R et m ont la meme signification que pour la 
formule I selon la revendication 1, pour former les composes de formule I, 
soit 

rorTcyclise un derive de ramino-4 imidazole avec un compose de formule VI: 



50 



CH3-CO /(CH 2 )n 

\ / \ Z" 1 

CH-(CH 2 )m-N >(-CH)q=C (VI) 



/ \ / R 2 

55 C2H5-O-CO MCH2)p 

dans laquelle m, n, p, q, R,, R 2 ,ont la signification donnee pour la formule I, selon la revendication 1, 
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pour former les composes de la formule I dans laquelle R comprend un groupement imidazo [1,5a] 
pyrimidine et m, n, p, q, R T , R 2 ont ia signification indiquee pour ia formule I, selon ia revendication 1, 
lesquels ensuite 

si I'on desire, on separe en leurs stereoisomers possibles et/ou salifies par un acide organique ou mineral, 
pharmaceutiquement acceptable pour former les sels d'addition correspondants. 

7. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 5, en association ou en melange avec un excipient ou un vehicule inerte non 
toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7 renfermant le principe actif a la dose de 0,5 a 
100 mg. 

9. Composition pharmaceutique selon les revendication 7 et 8 renfermant comme principe actif au 
moins un compose selon les revendications 1 a 5 utilisable dans le traitement des maladies necessitant des 
antagonistes de {'histamine et de la serotonine. 

10. Les amines de formule IV b : 



CH2-CH-CH=C " 

R2 ClV b ) 



HN " j 
^CH 2 -CH2 



dans laquelle Ri et R 2 ont la signification indiquee pour la formule I selon la revendication 1, utiles comme 
intermediates a la preparation des composes de formule generate I selon la revendication 1. 



11. Les amines de formule IV C 



, R 1 
^CH2-CH-CH=C " 

^CH 2 -CH2 * 

dans laquelle Rt et R 2 ont la signification indiquee pour la formule I selon la revendication 1, utiles comme 
intermediates a la preparation des composes de formule generale I selon la revendication 1. 
12. Les amines de formule IV d : 



R1 

,CH 2 -CH 2 ^ C=C 



HN 1 ^ R2 

\ CH 2 ' (IVd) 

X CH2-CH2/ 

dans laquelle Ri et R 2 ont la signification indiquee pour la formule I selon la revendication 1 , utiles comme 
intermediates a la preparation des composes de formule generale 1 selon la revendication 1. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 

1. Procede de preparation des composes de formule generale I : 
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/ 



,(CH 2 )n 

\ / R1 

R-(CH2>m-N \(-CH)q=C (I) 

\ / ^ R2 

X (CH 2 )p / 



dans laquelle 
io - m represente un nombre entier de 2 a 4, 

- n et p identiques ou differents represented un nombre entier egal a 1, 2 ou 3. a la cond.tion que la 
somme de n et de p soit superieure ou <§gale a 3, et inferieure ou egale a 5, 

* RTepSteunradical tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazolyle-3 (eventuellement substitue sur le cycle benzenique 
is par un ou plusieurs atomes d'halogenes, par des radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou des 
radicaux alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical dioxo-1,3 hexahydro-1 ,3,4,6 11 la-2H pyrazmo 
[12-b] isoquinolyle-2. un radical dihydro-1,2 oxo-1 phtalazinyle-2 (eventuellement subsftue sur le cycle 
benzenique par un ou plusieurs atomes d'halogenes. par des radicaux alky I del 6 atomes de carbone ou 
des radicaux alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical dioxo-2,6 piperazinyle-1 de formule W : 



20 



25 



i 



/ 

/ 



0 



30 (dans laquelle R 3 represente un radical pyridyle-2 ou un radical phenyle eventuellement substitue avec un 
ou plusieurs atomes d'halogene ou des radicaux alkyle ou alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), 



un radical de formule Z 



35 



R M / W \ CH3 



U) 



40 



OH 



45 



(dans laquelle R 4 represente un radical carbamoyl un radical cyano, un radical hydroxycarbonyle, ou un 
radical alcoxycarbonyle de 1 a 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule Y : 



50 



/ V 

R5-N N- ( Y > 

\ / 



(dans laquelle R 5 represente un radical pyrimidinyl-2, un radical isoquinolyl-1 , un radical qu.nolyl-2, un 
M pS^ un radical benzyle -eventuellement substitue par un radical alkyle de a 6 atomes de 
S5n.W»U un ou plusieurs atomes d'halogene-, un radical thiazoly!-2 -eventuellement subsWue 
« Ta^un ou pTusiurs radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un radical phenyle-, ou un rad.ca, 
benzothiazolyl-2), 
- FU et R2 
soit 
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identiques ou differents represented chacun un radical phenyle substitue par un ou piusieurs atomes 
d'halogene ou par un ou piusieurs radicaux alkyle ou alcoxy contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
soit 

Ri represente un radical phenyle et R 2 un radical pyridyle-2 (chacun de ces deux radicaux pouvant etre 
substitue par un ou piusieurs atomes d'halogene ou par un ou piusieurs radicaux alkyle ou alcoxy contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone), 
soit 

Ri et R 2 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont attaches un radical fluorene, 

leurs stereoisomers possibles et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutique- 

ment acceptable, 

caracterise en ce que : 

soit 

Ton condense 
ou bien 

une amine de formule generale II : 
RH (II) 

dans laqueife R a la meme signification que pour la formule I, 
avec un compose de formule generale Hi : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, un radical mesyloxy, ou un radical tosyloxy et m, n, p, q, 
et Ri et R 2l ont la mime signification que, pour la formule I, pour former les composes de formule generale 

. ou bien 

une amine de formule IV: 



dans laquelle Ri, R 2r n, p, q ont la meme signification que pour la formule I, 
avec un compose de formule V : 
R - (CH 2 ) m - X (V) 

dans laquelle X a la signification indiquee pour la formule III et R et m ont la meme signification que pour la 

formule I, pour former les composes de formule I, 

soit 

Ton cyclise un derive de Pamino-4 imidazole avec un compose de formule VI; 




(III) 




(IV) 



CH3-CO 



/ 



(CH 2 )n 



\ 



\ ■ 



Hi 



CII-(CH 2 ) m -N 



(-Cinq = C 



(VI) 



/ 



\ 



C2H5-O-CO 



(CH 2 )p 



dans laquelle m, n, p, q, R 1f R 2 ,ont la signification donnee pour la formule I, 
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70 



75 



20 



pour former les composes de la formuie I dans laquelle R comprend un groupement imidazo [1,5a] 
pyrimidine et m, n, p. q, Ri, Rz ont la signification indiquee pour la formuie I, 

lesquels ensuite , ■ - , 

si I'on de sireTolTsepare en leurs stereoisomeres possibles eVou salifies par un acide organ.que ou mmeral, 
pharmaceutiquement acceptable pour former les sels d'addition correspondants. 

2 La {[[bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidino]-2 ethyl}-3 carbamoyl-8 hydroxy-4 methyl-2 imida- 
zo [1*5-8] pyrimidine, compose repondant a la formuie generale I selon la revendication 1 et ses ses 
d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le 
precede de la revendication 1 ou un precede chimique equivalent. _ 

3 La {[[bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 <pyrimidinyl-2)-4 piperazme, compose 
repondant a la formuie generale I selon la revendication 1 et ses sels d'addition a un acide mineral ou 
organique, pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le precede de la revendication 1 ou un 

orocede chimique equivalent. 

4. La (fluoro-2 benzylH {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-l I piperazme 
dione-2,6, compose repondant a la formuie generale I selon la revendication 1 et ses sels d addition a un 
acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le precede de la 
revendication 1 ou un precede chimique equivalent. „ „ ■ - „ „ a 

5 La {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (pyndyl-2 methyl)-4 piperazme 
dione-2,6, compose repondant a la formuie generale I selon la revendication 1 et ses sels d add-on a un 
acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le precede de la 
revendication 1 ou un precede chimique equivalent. 

6. Les amines de formuie IV b : 



25 CH2~CH-CH=C 

HN | \r 2 (IV b ) 

^"CH2-CH2 



30 dans laquelle R, et R 2 ont la signification indiquee pour la formuie I selon la revendication 1, utiles comme 
intermediaires a la preparation des composes de formuie generale I selon la revendication 1 . 

7. Les amines de formuie IV C : 

CH2-CH-CH=C 
"^CH2-CH2 

40 

dans laquelle Ri et R 2 ont la signification indiquee pour la formuie I selon la revendication 1 , utiles comme 
intermediaires a la preparation des composes de formuie generale I selon la revend.cation 1. 

8. Les amines de formuie IV d : 

45 

^Ri 

CH2-CH2 ^ C=C 

50 \ y 



dans laquelle Ri et R 2 ont la signification indiquee pour la formuie I selon la revendication 1, utiles comme 
55 intermediaires a la preparation des composes de formuie generale 1 selon la revend.cat.on 1 . 

Revendications pour TEtat contractant suivant: ES 
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1. Procede de preparation des composes de formule generate I : 

/(CH2)n 

/ \ / r < 

K-(CH2) m -N \(-C!l)q=C (I) 



dans laquelle 

- m represente un nombre entier de 2 a 4, 

- n et p identiques ou differents represented un nombre entier egal a 1, 2 ou 3, a la condition que la 
somme de n et de p soit superieure ou egale a 3, et inferieure ou egale a 5, 

75 - q represente 0 ou 1 

- R represente un radical tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazolyle-3 (eventuellement substitue sur Je cycle benzenique 
par un ou plusieurs atomes d'haiogenes, par des radicaux alkyie de 1 a 6 atomes de carbone ou des 
radicaux alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical dioxo-1,3 hexahydro-1 ,3,4,6,1 1 ,1 1a-2H pyrazino 
[1,2-b] isoquinolyle-2, un radical dihydro-i,2 oxo-1 phtalazinyle-2 (eventuellement substitue sur le cycle 

20 benzenique par un ou plusieurs atomes d'halogenes, par des radicaux alkyie de 1 a 6 atomes de carbone 
ou des radicaux alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical dioxo-2,6 piperazinyle-1 de formule W : 



/ { <w) 



h3-Cll2-N N- 

30 0 

(dans laquelle R 3 represente un radical pyridyle-2 ou un radical phenyle eventuellement substitue avec un 
ou plusieurs atomes d'halogene ou des radicaux alkyie ou alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone), 
un radical de formule Z : 




(Z) 



45 (dans laquelle represente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical hydroxycarbonyle, ou un 
radical alcoxycarbonyle de 1 a 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule Y : 



50 



R5-N 



\ J 



(dans laquelle Rs represente un radical pyrimidinyl-2, un radical isoquinolyi-1 , un radical quinolyl-2, un 
radical pyridyl-2, un radical benzyie -eventuellement substitue par un radical alkyie de 1 a 6 atomes de 
carbone comportant un ou plusieurs atomes d'halogene-, un radical thiazolyl-2 -eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux alkyie de 1 a 6 atomes de carbone ou par un radical phenyle-, ou un radical 
benzothiazolyl-2), 
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- Ri et R 2 
soit 

identiques ou differents represented chacun un radical phenyle substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alcoxy contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
5 soit 

represente un radical phenyle et R 2 un radical pyridyle-2 (chacun de ces deux radicaux pouvant etre 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alcoxy contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone), 
soit 

70 Ri et R 2 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont attaches un radical fluorene* 

leurs stereoisomers possibles et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutique- 
ment acceptable, 
caracterise en ce que : 
soit 

75 Ton condense 
ou bien 

une amine de formule generale II : 
RH (li) 

dans iaquelle R a la meme signification que pour la formule l, 
20 avec un compose de formule generale lit : 



/ 



(CH 2 )n 



25 X-(CH 2 ) m -N \(-CH)q=C 

\ / R 2 

X (CH 2 )P / 



(III) 



30 dans Iaquelle X represente un atome d'halogene, un radical mesyloxy, ou un radical tosyloxy et m, n, p, q, 
et Ri et R 2 , ont la meme signification que, pour la formule I, pour former les composes de formule generale 
I, 

une amine de formule IV: 



35 



(CH2)n 



40 



j \(-CH2)q-c' ('») 

\ / 
X (CH 2 )p / 



dans Iaquelle Ri, R 2 , n, p, q ont la meme signification que pour la formule I, 
45 avec un compose de formule V : 

R-(CH 2 ) m -X (V) . 

dans Iaquelle X a ia signification indiquee pour la formule III et R et m ont la meme signification que pour la 

formule I, pour former les composes de formule I, 

soit 

50 ForTcyclise un derive de ramino-4 imidazole avec un compose de formule VI: 

\ / V 

ss CH-(CH2)m-N )(-CII)q=C ( V1 ) 

/ \, / 

C2H5-O-CO N (CH2)p 
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dans laquelle m, n, p, q, Ri , R2,ont la signification donnee pour la formule I, 

pour former les composes de la formule I dans laquelle R comprend un groupement imidazo [1,5a] 
pyrimidine et m, n, p, q, Ri , R2 ont la signification indiquee pour la formule I, 
lesquels ensuite 

5 si I'on desire, on separe en leurs stereoisomers possibles et/ou salifies par un acide organique ou mineral, 
pharmaceutiquement acceptable pour former les sels d'addition correspondants. 

2. La {[[bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidino]-2 ethyl}-3 carbamoyl-8 hydroxy-4 methyl-2 imida- 
zo [1,5-a] pyrimidine, compose repondant a la formule generale I selon la revendication 1 et ses sels 
d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le 

10 procede de la revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 

3. La {[[bis(fluoro-4 phenyl) methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (pyrimidinyl-2)-4 piperazine, compose 
repondant a la formule generale I selon la revendication 1 et ses sels d'addition a un acide mineral ou 
organique, pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le procede de la revendication 1 ou un 
procede chimique equivalent 

75 4. La (fIuoro-2 benzyi)-4 {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 piperazine 
dione-2,6, compose repondant a la formule generale I selon la revendication 1 et ses sels d'addition a un 
acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le procede de la 
revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 

5. La {[[(fluoro-4 phenyl) phenyl methylene]-4 piperidino]-3 propyl}-1 (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine 
20 dione-2,6, compose repondant a la formule generale l selon la revendication 1 et ses sels d'addition a un 

acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le procede de la 
revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 

6. Les amines de formule IV b : 

25 Rj 

CH2-CH-CH=C 
HN | \r 2 (IVb) 

^CH2-CH2 

30 

dans laquelle Ri et R 2 ont la signification indiquee pour la formule I selon la revendication 1, utiles comme 
intermediaires a la preparation des composes de formule generale I selon la revendication 1. 

7. Les amines de formule IV C : 

35 



,CH2-CH-CH*C 



Hi 



HN 



40 



(IV C ) 



fc CH2-CH2 



dans laquelle Ri et R2 ont la signification indiquee pour la formule I selon la revendication 1, utiles comme 
45 intermediaires a la preparation des composes de formule generale I selon la revendication 1. 
8. Les amines de formule IV d : 



50 



55 



R1 



^CH 2 -CH 2 ^ C=C 
HN I F«2 

CH2-CH2/' 



\ ,CH 2 (IV d ) 



dans laquelle Ri et R2 ont la signification indiquee pour la formule I selon la revendication 1, utiles comme 
intermediaires a la preparation des composes de formule generale 1 selon la revendication 1. 
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